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CONTAMINATIONS OU DEFECTIONS PAR DES VIRUS A TROPISME MUQUEUX. 



fe7jl_es moyens de finvention comportent des peptides 
eSsentiellement constitues par une sequence d'acides ami- 
nes capable de reconnaitre selon une reaction de type 
antigene-anticorps au moins un epitope d'un virus a tro- 
pisme muqueux, implique dans les infections provoquees 
par un tel virus. Les moyens de finvention comportent ega- 
lement les anticorps diriges contre ces peptides et les li- 
gands de ces peptides. 

Applications au diagnostic, traitement therapeutique et 
vaccination chez Fhomme et l'animal.§. 
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L 1 invention a pour objet de nouveaux moyens pour 
le diagnostic, la prevention et le traitement de l'homme ou de 
l f animal vis-a-vis de contaminations ou d'infections par des 
virus a tropisme muqueux. 

Les virus a tropisme muqueux peuvent infecter 
diverses muqueuses humaines ou animales telles que les 
muqueuses respiratoire, intestinale ou vaginale, selon 
differents mecanismes. Les defenses immunologiques contre ces 
infections impliquent frequemment la secretion d'IgA. 

On citera les virus de la famille des Reoviridae, 
plus particulierement du genre Rotavirus (denomme ci-apres RV) , 
les virus de la famille des Paramyxoviridae, plus 
particulierement du genre Pneumovirus tel que le virus 
respiratoire syncytial (denomme ci-apres VRS) . Mais aussi les 
15 papillomavirus, les adenovirus, les enterovirus, les 
poliovirus, les virus de la grippe ou encore les virus de 
I'immunodeficience humaine- 

Ces virus posent des problemes complexes en medecine 
humaine, dans les collectivites et en milieu hospitalier ou 
sont confines des sujets particulierement sensibles a de telles 
infections : nouveau-nes, bebes, prematures en particulier, 
enfants, adultes immunodeprimes, personnes agees, mais aussi en 
medecine veterinaire dans le cas des elevages d'animaux comme 
les poulains ou les veaux. 
25 °e telles situations conduisent a des infections 

epidemiques d'autant plus lourdes et difficiles a gerer 
qu'elles peuvent donner lieu non seulement a des primo- 
infections, mais egalement a des re-infections. Certaines de 
ces epidemies apparaissent, de plus, de maniere periodique: 
c'est le cas, par exemple, des infections a VRS au cours des 
mois d'hiver, de novembre, decembre et janvier* 

Or, pour nombre de ces virus, les moyens 
prophylactiques ou therapeutiques proposes a ce jour ne 
presentent pas l'efficacite souhaitee ou, pour certains, ne 
35 sont meme pas disponibles. II en est ainsi en particulier en ce 
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qui concerne le VRS, agent infectieux de l'appareil 
respiratoire et responsable de bronchiolites et pneumonies 
severes, et le Rotavirus, agent infectieux de l'appareil 
intestinal et responsable de gastroenterics severes, pour 
lesquels il n'existe actuellement aucune therapie, prophylaxie 
ou vaccination efficace. 

Les recherches effectuees par les inventeurs dans ce 
domaine les ont conduits a etudier plus specialement les 
regions determinant la complementarity ou CDR, d'anticorps 
monoclonaux anti-virus a tropisme muqueux et a elaborer des 
sequences peptidiques de grand interet au regard de leurs 
proprietes immunologiques. Divers outils utiles pour le 
diagnostic, la prevention et le traitement des contaminations 
et infections par ces virus ont pu etre ainsi elabores. 

L' invention a done pour but de fournir de telles 
sequences peptidiques capables de reconnaitre des epitopes cles 
dans une contamination ou infection virale, et en particulier 
capables de constituer des paratopes vis-a-vis de RV et de VRS. 

Elle a egalement pour but de fournir les sequences de 
nucleotides correspondantes. 

Selon encore un autre aspect, 1' invention vise les 
applications de ces differentes sequences a des fins de 
diagnostic, preventives ou therapeutiques dans le cas 
d' infection par des virus a tropisme muqueux, et notamment par 
RV ou VRS. 

Les peptides de 1' invention sont caracterises en ce 
qu'ils sont essentiellement constitues par une sequence 
d'acides amines capable de reconnaitre, selon une reaction de 
type antigene-anticorps, au moins un epitope d'un virus a 
tropisme muqueux, implique dans les infections provoquees par 
un tel virus. 

Une telle reconnaissance de 1' epitope viral par le 
peptide peut etre mise en evidence par exemple par une reaction 
antigene-anticorps comme par exemple l'ELISA. 
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L ' invention vise en particulier des peptides 

tels qu'indiques ci-dessus capables de neutraliser l'infection 
viraie et, le cas echeant, d'inhiber ia fusion entre cellules 
infectees et non infectees ou entre cellules et virus lorsque 
1 'epitope viral est implique dans la fusion, et/ou encore 
d'exercer un effet protecteur par voie passive ou active et/ou 
d'inhiber la transcription du virus a tropisme muqueux. 

De tels peptides sont encore caracterises en ce 
qu'ils comprennent une sequence d'acides amines possedant les 
proprietes d'un CDR d'anticorps anti-virus a tropisme muqueux. 

L' expression "CDR" designe une sequence d'acides 
amines de regions hypervariables de l'anticorps impliquees dans 
la reconnaissance de sites antigeniques viraux majeurs. 

Avantageusement, la sequence d'acides amines des 
peptides de 1' invention comprend une ou plusieurs sequences de 
ces regions CDR, et/ou un ou plusieurs analogues de telles 
sequences. Le terme "analogue", tel qu' utilise selon 

1' invention, designe une sequence d'acides amines, differant de 
celle d'une region de CDR natif par un ou plusieurs acides 
amines, mais presentant des proprietes immunologiques du type 
de celles observees avec le CDR natif, telles que mises en 
evidence dans les exemples. Les differences au niveau des 
sequences peuvent corresponds a des modifications d'un ou 
plusieurs acides amines et/ou des substitutions de natifs 
d'acides amines par des groupes chimiques appropries au regard 
des applications biologiques envisagees, ou des deletions. 
Elles peuvent egalement correspondre a la presence de natifs 
additionnels, par rapport aux sequences natives. Des peptides 
preferes de ce type sont caracterises en ce qu'ils presentent 
des proprietes de type antigene-anticorps avec VRS. 

L' invention vise notamment les peptides caracterises 
en ce qu'ils sont capables de reagir avec 1 'epitope 205-225 
et/ou 255-278 de la proteine F de VRS. 
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II s'agit en particulier de peptides correspondant a, 
ou analogues de regions CDR d'anticorps monoclonaux specifiques 
du VRS, du sous-grcupe A ou B. 

Des peptides de ce groupe specialement vises par 
1' invention repondent aux sequences d'acides amines SEQ ID N°l 
a SEQ ID N°12 et SEQ ID N°25 a SEQ ID N°42. 

D'autres peptides preferes du type mentionne ci- 
dessus sont caracterises en ce qu'ils presentent des proprietes 
de type antigene-anticorps avec RV. 

L r invention vise notamment les peptides caracterises 
en ce qu'ils derivent d'anticorps capables de reagir avec le 
site III et/ou IV de la proteine VP 6 de RV. 

De tels peptides, avantageusement, correspondent a, 
ou sont des analogues de regions CDR d'anticorps monoclonaux a 
specificity RV. 

Des peptides de ce groupe specialement vises par 
1' invention repondent aux sequences d'acides amines SEQ ID N°13 
£ SEQ ID N°24. 

On observera que les peptides decrits ci-dessus en 
rapport avec les regions de CDR peuvent correspondre a, ou 
constituer des analogues de regions de CDR de chaines lourdes 
d'anticorps anti-virus £ tropisme muqueux, et/ou de chaines 
legeres. 

Les differents peptides peuvent se presenter sous 
forme lineaire, ou en variante sous forme cyclisee. 

Les peptides de 1' invention sont obtenus par synthese 
peptidique, en utilisant avantageusement les techniques 
classiques, ou encore par genie genetique en utilisant les 
acides nucleiques definis ci-dessous. 

En particulier, ils peuvent etre produits par des 
cellules bacteriennes, animales et vegetales dans lesquelles 
sont inserees les sequences d'ADN portant 1 ' information 
genetique correspondant a ces peptides et placees sous le 
controle de promoteurs appropries. 
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De telles cellules modifiees, le cas echeant, 

les organismes ou les plantes constitues de telles cellules 
sont egalement comprises dans le champ de 1' invention. 

L ' invention vise en effet egalement les acides 
nucleiques correspondant selon le code genetique universel aux 
peptides definis plus haut. 

Ces acides nucleiques comprennent les ADN comportant 
1' information genetique correspondant auxdits peptides, 
avantageusement les ADN capables de coder pour ces peptides, 
lis comprennent egalement les ARN, notamment les ARNm, et les 
ADNc correspondants. 

Les vecteurs de transfert et/ou d'expression tels que 
cosmide, plasmide, phage, virus animal ou vegetal renfermant de 
tels acides nucleiques, et les cellules notes contenant de tels 
vecteurs entrent egalement dans le champ de 1' invent ion. 

L' etude des composes definis ci-dessus a conduit a 
mettre en evidence des proprietes anti-virales de grand 
interet, comme illustre par les exemples. 

Ainsi, les proprietes de neutralisation et, le cas 
echeant, d' inhibition de la fusion du virus et/ou de sa 
transcription, sont avantageusement mises a profit, pour le 
diagnostic, la prevention et le traitement de contaminations et 
d f infections par de tels virus a tropisme muqueux et la 
fabrication d 1 immunogenes en vue de vaccins. 

L ? invention vise ainsi des moyens, a savoir des 
compositions, des methodes et des kits, pour detecter la 
presence du virus chez l'horarae ou l f animal, ou pour mettre en 
evidence une reponse immunitaire a une contamination ou a une 
infection virale. 

Les compositions de diagnostic de 1' invention sont 
caracterisees en ce qu'elles comprennent : 

. pour detecter la presence du virus chez l'homme ou 
1' animal, d'au moins un peptide tel que defini ci-dessus, ou 
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. pour mettre en evidence une reponse immuni taire, 
d'au moins un anticorps dirige contre un peptide de 1' invention 
ou un ligand equivalent, c'est-a-dire se fixant sur le peptide, 
le peptide, 1 'anticorps ou le ligand, etant associe a 
un marqueur de la reaction de detection, tel qu'un 
radiomarqueur ou un marqueur enzymatique et, le cas echeant, a 
un vehicule approprie pour realiser le diagnostic. 

L' invention vise egalement une methode de diagnostic 
in vitro d'une contamination ou d'une infection par un virus a 
tropisme muqueux, caracterisee en ce qu'elle comprend : 

- la mise en contact d'un echantillon biologique, tel 
qu'un fluide corporel, avec 

. pour detecter la presence du virus chez 1'homme ou 
15 1» animal, d'au moins un peptide de l f invention, ou une 
composition de diagnostic telle que definie plus haut, dans des 
conditions permettant la mise en evidence d'une reaction du 
type antigene-anticorps, ou 

. pour mettre en evidence une reponse immuni taire, 
avec au moins un anticorps anti-peptide, un ligand se fixant au 
peptide, ou une composition de diagnostic les renfermant, comme 
defini ci-dessus, et 

- la revelation de la reaction produite lorsque 
I'antigene viral est present . 

L f invention vise en outre des kits pour le diagnostic 
d'une contamination ou d'une infection par un virus a tropisme 
muqueux . 

Ces kits sont caracterises en ce qu'ils comprennent 
au moins un peptide, ou un anticorps anti-peptide, ou un ligand 
equivalent, et les reactifs appropries pour la reaction de 
detection, notamment des marqueurs et des solvants. 

L' administration de peptides selon 1' invention ou le 
cas echeant d' anticorps anti-peptides ou de ligands se fixant a 
ces peptides s'avere de grand interet pour prevenir ou traiter 
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des infections par les virus a tropisme muqueux, notamment 
par VRS et RV. 

L ? invention vise done egalement des compositions 
pharmaceutiques pessedant des proprietes anti-virales, 
5 caracterisees en ce qu'elles renferment au moins un peptide a 
proprietes anti-virales tel que defini ci-dessus, un anticorps 
anti-peptide ou un ligand se fixant a ce peptide, en 
association avec un vehicule pharmaceutiquement inerte. 

L» invention vise plus specialement les compositions 
10 elaborees a I'aide des peptides anti-VRS ou anti-RV. En 
particulier, 1* invention vise les compositions pharmaceutiques 
anti-VRS, renfermant au moins un peptide repondant a l f une des 
sequences SEQ ID N°7 a SEQ ID N°12 et tout particulierement a 
la sequence SEQ ID N°9 dont les proprietes neutralisantes 
15 presentent un grand interet. 

Ces compositions sont administrables de preference 
par voie nasale, par voie orale ou par voie parenterale, a 
raison de 1 a 80 mg/kg, sous differentes formes . On citera a 
titre d f exemple 1 'administration sous forme d ? esters lourds, 
tels que decanoate, oenanthate ou palmitate, ou sous forme 
galenique retard, 

Un autre aspect de 1' invention revetant un interet 
majeur concerne les applications vaccinales des anticorps 
diriges contre lesdits peptides, ou de ligands equivalents. 
25 De tel les compositions vaccinales, qui sont 

caracterisees en ce qu'elles renferment une quantite efficace 
d f anticorps ou de ligands diriges contre lesdits peptides en 
association avec un vehicule approprie, entrent egalement dans 
le cadre de l 1 invention. 

Des compositions particulierement avantageuses sont 
associees a au moins un autre vaccin, par exemple des vaccins 
pour l'enfance, ce qui permet de disposer de compositions 
vaccinales a large spectre. 

Dans les applications prophylactiques, les anticorps 
35 anti-peptides de 1» invention ou lesdits ligands sont 
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avantageusement conjugues a une molecule porteuse pour 
renforcer leur immunogenecite. A titre d'exemple, on citera des 
molecules de type haptene (anatoxine tetanique, anatoxine 
diphterique ou autres) . 

En variante, les peptides ou anticorps anti-peptides, 
ou lesdits ligands, sont inseres dans une structure 
d'immunoglobuline A humaine, le cas echeant modifiee dans la 
region charpente de ses regions variables adjacentes au 
peptide, ou a 1' anticorps anti-peptide insere, ou au ligand, de 
maniere notamment a retablir dans l r IgA resultante, les 
proprietes dudit peptide ou anticorps anti-peptide . 

La presentation des peptides est realisee sous forme 
de fragment de type ScFv, ou d' insertion dans une structure de 
proteine hexon d 1 adenovirus. 

D' autres caracteristiques et avantages de 1» invent ion 
sont donnas. dans les exemples qui suivent. 

Dans les exemples qui vont suivre, donnes a titre 
illustratifs et non limitatifs, il est fait reference aux 
figures 1 a 5 qui representent : 

- la figure 1,1a neutralisation du pouvoir infectieux 
du VRS par le peptide synthetique homologue du CDR3 de la 
chaine lourde de l'anticorps RS-348 (PEP3H) . 

- la figure 2, les chaines V H et V L d f anticorps 
monoclonaux anti-VRS, 

- la figure 3, les CDR de ces chaines, 

- la figure 4, les chaines V„ et V L 138 et 133, et 

- la figure 5, les sequences de peptides synthetiques 

anti-VRS. 

Exemple 1: Production d' anticorps monoclonaux anti- 
VRS et d 'anticorps monoclonaux anti-VR 

- obtention des hybridomes 

Des souris BALB/c ont ete infectees 

- en intranasal avec 
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10 pfu (unites formant plage) de VRS 
souche A2 ou Long ou 

- en intraperitoneal 

4 

. 10 pfu de RV souche bovine RF. 

Les cellules spleniques de souris sont recoltees et 
fusionnees avec des cellules de myelome SP2/0 selon les 
techniques classiques. 

Les hybridomes (cellules hybridomales) secretant soit 
des anticorps anti-VRS, soit des anticorps anti-RV, ont ete 
selectionnes par IF ou ELISA, donees et conservees par 
congelation. 

- conditions de culture 

Apres decongelation, les cellules sont cultivees en 
milieu RPMI 1640-10% SVF (Serum de Veau Foetal) dans une etuve 
a 37 °C, 5% C02. 

-detection des anticorps par immunofluorescence 
indirecte (IF) . 

Les surnageants d f hybridomes sont incubes 30 minutes 
a 37 °C dans des puits recouverts de cellules Hep 2 (cellules 
humaines) infectees ou non (temoins) par la souche A2 ou Long 
du virus syncytial respiratoire, ou cellules MA104 (cellules de 
rein de singe) infectees ou non par la souche bovine RF du 
rotavirus. 

Apres 3 lavages au PBS, les anticorps presents sont 
reveles par une incubation de 30 minutes avec un anticorps 
anti-IgG de souris marque a la f luoresceine. Les lames sont 
ensuite observees au microscope a fluorescence. 

Les resultats rapportes dans les exemples ci-apres 
concernent les six anticorps monoclonaux suivants, a savoir : 
quatre anticorps monoclonaux anti-VRS, appeles respectivement 
RS-348, RS-18B2, RS-2B8 et RS-255, et deux anticorps 
monoclonaux anti-RV, appeles RV-133 et RV-138. 

. anticorps monoclonaux anti-VRS 
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Les quatre anticorps monoclonaux anti-VRS, RS-348, 
RS-13B2, RS-2B8 et RS-255, reconnaissent des epitopes proches 
sur la proteine de fusion F du VR3 et sont tous, excepte RS-255 
qui a ete obtenu a partir du site 255-275 de la proteine F du 
VRS, des IgGl fortement neutraiisants . 

L' anticorps RS-348 possede une tres forte activite 
neutralisante. II reconnait les souches de VRS des sous-groupes 
A et B en immunofluorescence alors qu'il presente une 
specif icite de sous-groupe en neutralisation. L» epitope des 
anticorps RS ci-dessous, tel qu'identifie par differentes 
techniques, est tres conformationnel et est situe 
principalement entre les acides amines 190 et 289 de la 
proteine de fusion du VRS (sites 205-225 et 255-278). 

. anticorps monoclonaux anti-RV 

Les deux anticorps monoclonaux anti-rotavirus, RV-133 
et RV-138, reconnaissent tous deux des sites antigeniques 
proches sur la proteine de capside interne du rotavirus, VP6. 
Cependant, RV-133 a la difference de RV-138, reconnait un 
epitope de groupe commun a toutes les souches du groupe A ayant 
un rapport avec la region de VP 6 impliqu<§e dans la 
transcription virale. En effet, la restauration de 1» activite 
transcriptase n'a pas lieu lorsque VP 6 est prealablement 
incubee avec 1' anticorps RV-133 avant la reassociation avec les 
cores (voir "Inhibition of in vitro reconstitution of rotavirus 
transcriptionally active particles by anti-VP6 monoclonal 
antibodies". Evelyne KOHL I, Pierre POTHIER, Guenola TOSSER, 
Jean COHEN, Anna-Maria SANDINO et Eugenio SPENCER, Archives of 
Virology 1994, 135, 193-200). 

Exemple 2: Obtention des sequences en acides amines 
des chaines lourdes et legeres des anticorps monoclonaux a 
tropisme muqueux anti-VRS et anti-RV. 

Les sequences en acides amines sont deduites des 
sequences en ADN des genes V H et V L . 

- Extraction et purification des ARNm 
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Cette etape est realisee a l'aide d'un kit 
QuickPrepR Micro mRNA purification commercialise par 

Pharmacia-Biotech, a partir de 10 6 cellules hybridomales . 

- Extraction des ARN totaux : 

Les cellules d'hybridome sont centrifugees et le 
culot est repris dans 0,4 ml de tampon detraction 
(thiocyanate de guanidium et N-lauroyl sarcosine) puis 0.8 ml 
de tampon d'elution (Tris-HCl pH 7,5 10 mM ; EDTA ImM) . 

- purification des ARNm sur colonne oligo(dT) 
L'echantillon d'ARN totaux est ajoute au gel de 

cellulose-oligo (dT) homogeneise et debarrasse de son tampon 
de stockage. Le tout est centrifuge et lave 5 fois avec un 
tampon a forte concentration en sels puis 3 fois avec un tampon 
a faible concentration de sels. 

Le gel remis en suspension dans ce dernier tampon est 
transfere dans une colonne (MicroSpin ®, Pharmacia) placee 
dans un microtube. Apres 3 lavages avec le tampon low-salt, les 
ARNm sont elues avec le tampon d'elution, puis conserves dans 
la glace. 

- precipitation des ARNm 

L'eluat est additionne d'une solution de glycogene, 
d' acetate de potassium et d'ethanol 95% avant d'etre place 30 
minutes a -20°C. Apres centrifugation, on recupere les ARNm 
dans le culot, puis on les remet en suspension dans du tampon 
25 d'elution. 

- Synthese de 1 »ADNc 

La synthese est realisee en duplicata, un tube 
servant pour 1 'amplification de VH (region variable de chaine 
lourde) et l'autre pour VL (region variable de chaine legere) . 

Apres chauffage a 65°C pour eliminer les structures 
secondaires, les ARNm (5pl) sont incubes pendant 1 heure en 
presence de de dithiothreitol (DTT) 200 mM, ll u l d'un 

melange reactionnel contenant une transcriptase inverse 
(origine : virus de la leucemie murine), des amorces et les 4 
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dideoxynucleotides (ddNTP) a 1,25 mM chacun, et 16 pi d'eau 
distillee. 

- Amplification par PCR de 1 'ADN codant pour les 
genes VH et VL 

- conditions d'amplif ication : 

L' amplification des genes codant pour VH et VL est 
realisee separement par PCR grace a des amorces specifiques du 
commerce : HI (Heavy primer 1) et H2 (Heavy primer 2) pour 
amplifier VH, L (Light primer mix) pour amplifier VL 
(Pharmacia-Biotech) . 

Les melanges reactionnels sont les suivants : 

* pour VH : 33 pi d'ADNc, 2 pi d 1 amorce HI, 2 pi 
d'amorce H2 et 62 pi d'eau distillee. 

* pour VL : 33 pi d'ADNc, 2 pi d' amorce L et 64 pi 
d'eau distillee. 

Chaque echantillon est recouvert d'huile minerale et, 
apres denaturation a 95°C pendant 1 minute, 1 pi de Taq 
polymerase (Bioprobe) est ajoute. Les tubes sont ensuite places 
dans le thermocycleur (PHC-3, Techne) programme pour 30 cycles 
de 3 etapes : 

. denaturation de I'ADN bicatenaire a 94 °C, 1 minute, 
. hybridation des amorces a 55°C, 2 minutes, 

elongation du brin complementaire a 72°C, 2 

minutes . 

- purification des produits de PCR 

Les produits de PCR sont purifies a I'aide d'un kit 
QIAquick PCR purification® de QIAGEN. Une aliquote est ensuite 
deposee sur gel d' agarose-BET (BET = bromure d f ethidium) pour 
verifier la bonne amplification des genes. 

- Sequengage des produits de PCR 

Le sequengage des produits de PCR est realise sur un 
thermocycleur (GeneAmp PCR system 24 00) selon la methode non- 
radioactive des terminateurs colorants. Cette technique 
s'apparente a la methode de sequencage de Sanger basee sur les 
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dideoxynucleotides (ddNTP) . Chaque ddNTP est marque 

par un fluorophore different, ce qui perraet a la chaine d'ADN 
en formation de se terminer et d'etre simultanement marquee par 
le fluorophore correspondant a la derniere base ajoutee. 

Les produits sequences sont er.suite separes par 
migration electrophoretique dans un sequenceur automatique, tel 
que le sequenceur a ADN 373 stretch qui possede un systeme 
optique base sur un laser couple a un programme d' analyse 
informatique. Tous les appareils et reactifs utilises sont 
commercialises par Perkin-Elmer. 

Les amorces de sequencage ont ete deduites de 
diverses sequences consensus de genes VH et VL synthetisees 
par Eurogentec (RABAT E.A., WU T.T, REID-MILLER M., PERRY H.M., 
GOTTESMAN K.S. 1987. Sequences of proteins of immunological 
15 interest, U.S. Dept of Health and Human Services, U.S. 
Government Printing Office ; RABAT E.A., WU T.T., PERRY H.M., 
GOTTESMAN K.S., FOELLER C. 1991. Sequences of proteins of 
immunological interest, U.S. Department of Health and Human 
Services, NIH, Bethesda, MD) . 

20 

- reaction de sequencage 

La reaction de sequencage est realisee a I'aide d'un 
melange reactionnel pret a l'emploi : le kit de sequencage par 
cycle pour terminateurs colorants ABI PRISM®. Ce milieu 
25 contient les 4 ddNTP marques differemment (ddATP, ddCTP, ddGTP 
et ddTTP), les 4 dNTP non marques (dITP, dATP, dCTP et dTTP) , 
du Tris-HCl (pH9,0), MgCl 2 , une pyrophosphatase et 1 'ADN 
polymerase AmpliTaq FS. 

Dans un tube a PCR adapte au thermocycleur, environ 
30 ng de produit de PCR purifie sont ajoutes a 1 ul d' amorce 
de sequencage (a 3,2 pmol/pl), a 8 pi du milieu reactionnel et 
d'eau ultrapure (qsp 20 pi). 

Les tubes de reaction sont ensuite places dans le 
thermocycleur programme pour 25 cycles de 3 etapes : 
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* denaturation : 96°C, 10s, 

* hybridation de 1' amorce : 50° C, 5s, 

* elongation : 60°C, 4 rain. 

- purification des produits sequences 

L'exces de nucleotides est elimine par une 
precipitation a l'ethanol des produits de sequengage. Les 20 pi 
de reaction sont transferes dans un microtube a centrifuger de 
1,5 ml ou 2 pi d'acetate de sodium 3M (pH4 / 6) et 50 pi 
d'ethanol 95 % ont ete deposes. Les tubes sont places 10 
minutes dans la glace, puis centrifuges 20 a 30 minutes a 
vitesse maximale. Apres decantation, les culots d'ADN sont 
laves k l'ethanol 70% puis sech£s. 

Un tampon de depot est prepare en melangeant 5 pi 
de formamide d^ionise et 1 pi d'EDTA 50 mM (pH 8,0), Chaque 
culot de produit de sequengage est repris dans 4 pi de ce 
melange avant d'etre depose sur le gel de migration. 

- separation des produits de sequengage par migration 
61ectrophoretique . 

Un gel de polyacrylamide a 4,75 % est prepare au 
moins 2 heures avant la migration afin d'obtenir une bonne 
polymerisation. 

Pour 80 ml de gel, 40 g d'uree sont dissous dans 
environ 27 ml d'eau ultrapure auxquels sont ajoutes 1 g de 
resine et 9,5 ml d'une solution stock d'acrylaraide a 40 % (38 g 
d'acrylamide et 2 g de bis-acrylamide dans qsp 100 ml d'eau) . 
Le melange est agite pendant 5 minutes, puis filtre et degaz£. 
8 ml d'une solution stock de Tris Borate EDTA 10X (108g de Tris 
base, 55 g de borate et 8,3 g d • EDTA pour 1 litre) sont ajoutes 
et le volume final est porte a 80 ml avec de I'eau. Le gel, 
d'une epaisseur de 0,4 mm, est coule entre 2 plaques de verre 
apres l'addition des catalyseurs : Temed (45 pi), Temed = N, N, 
N', N 1 - tetramethylethylenediamine et ammonium peroxydisulfate 
a 0,lg/ml (400 pi). La face interne des plaques est 
prealablement nettoyee grace a un detergent, puis rincee 
plusieurs fois a I'eau distillee et sechee. 
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Apres polymerisation du gel, les plaques de verre 
sont nettoyees exterieurement de la meme maniere que 
precedemment et leur proprete est verifiee directement dans la 
cuve a electrophorese du sequenceur par le laser. Une fois les 
plaques bien propres, le gel peut etre place dans la cuve et le 
tampon de migration ajoute (TBE IX). Une pre-migration est 
ensuite effectuee pendant 15 minutes afin de prechauffer le gel 
avant le depot des echantillons. 

Les echantillons sont deposes en haut du gel apres 
une denaturation de 2 minutes a 90 °C et la migration est lancee 
en meme temps que la collection des donnees par le programme 
informatique. 

Les produits purifies et separes sont ensuite clones 
selon les techniques classiques, puis sequences. 

Le sequencage des acides nucleiques a ete realise sur 
des ADN double brin a l'aide d'un sequenceur a ADN automatise 
(ABI) . 

- sequences : Apres sequencage, la deduction de la 
sequence en acides amines suivant le code genetique a permis 
d 1 identifier les 3 regions de CDR sur la chaine lourde et les 
3 regions de CDR sur la chaine legere, chez chaque anticorps 
monoclonal. 

Chacune des regions CDR est identifier par homologie 
avec les sequences d' immunoglobulines deja publiees. 

L' ensemble de ces sequences est rapporte dans la 
liste de sequences en fin de description. 

De plus, on a represents sur la figure 2, la sequence 
en acides amines, selonle code a 1 lettre, des V H et V- pour 
RS-348, RS-18B2, RS-2B8 et RS-255. Les CDR sont indiques et 
soulignes et sont donnes sur la figure 3. 

De plus, les chaines V s et V L 138 et 133 sont 
donnees, selon le code a 1 lettre, sur la figure 4. 

Pour 1' anticorps monoclonal RS-348, les sequences en 
acides amines des CDR 1,2,3 de chaine lourde sont referencees, 
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respectivement, sous SEQ ID n°l,2,3, et celles des CDR 1,2,3 de 
chaine legere sous SEQ ID n°4,5,6. 

Pour l'anticorps monoclonal RV-133, les sequences en 
acides amines des CDR 1,2,3 de chaine lourde sont referencees, 
respectivement, sous SEQ ID n°13,14,15 et celles des CDR 1,2,3 
de chaine legere sous SEQ ID n°16,17,l8. 

Pour l'anticorps monoclonal RV-133, les sequences en 
acides amines des CDR 1,2,3 de chaine lourde sont referencees, 
respectivement, sous SEQ ID n°19,20,21 et celles des CDR 1,2,3 
de chaine legere sous SEQ ID n°22,23,24. 

Pour l'anticorps monoclonal RS-18B2, les sequences en 
acides amines des CDR 1,2,3 de chaine lourde sont referencees, 
respectivement, sous SEQ ID n° 25,26,27 et celles des CDR 1,2,3 
de chaine legere sous SEQ ID n°28,29,30. 

Pour l'anticorps monoclonal RS-2B8, les sequences en 
acides amines des CDR 1,2,3 de chaine lourde sont referencees, 
respectivement, sous SEQ ID n° 31,32,33 et celles des CDR 1,2,3 
de chaine legere sous SEQ ID n°34,35,36. 

Pour l'anticorps monoclonal RS-255, les sequences en 
acides amines des CDR 1,2,3 de chaine lourde sont referencees, 
respectivement, sous SEQ ID n° 37,38,39 et celles des CDR 1,2,3 
de chaine legere sous SEQ ID n°40,41,42. 

Exemple 3: Peptides anti-VRS 

On a prepare par voie de synthese des peptides de 20 
acides amines correspondant a chacune des 6 regions CDR de RS- 
348 et comportant des acides amines de la region ossature 
ajoutes a chaque extremite des CDR pour parvenir a cette 
longueur ou pour faciliter la synthese. 

Pour obtenir des peptides cyclises, on a ajoute une 
cysteine a chacune des deux extremites. 

La synthese a ete realisee avec un synthetiseur 
automatique Milligen® 9050, selon une methode en phase solide 
qui utilise des acides amines actives par des esters N^Fmoc 
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proteges, sur une resine polystyrene (PEG-PS) . 
L'acylation a ete realisee dans du DMF anhydre en utilisant des 
esters actives de chaque acide amine (Dhbt pour Thr et Ser, Pfp 
pour les autres) avec de 1 • 1-hydroxybenzotriazole (HOBt) ou de 
l'l-hydroxy 7-azabenzotriazole (HOAt) comme reactifs • de 
couplage. De la piperidine a 201 dans du DMF a ete utilisee 
pour les etapes de deprotection en N°. 

En fin de synthese, les chalnes laterales peptidiques 
ont ete deprotegees et extraites de la phase solide par clivage 
a 1 'acide trifluoroacetique avec le reactif derive de King 
pendant 2 heures, en 1' absence de lumiere et d'oxygene. Les 
groupements thiol des cysteines C- et N-terminales etaient 
ainsi libres de leurs groupements trityl protecteurs et ont 
done pu former des ponts disulfure pour la cyclisation 
peptidique. 

Les peptides ont alors ete recuperes par 
precipitation dans de l'ether d'ethyle froid, centrifugations 
et lavages repetes dans de l'ether. Les precipites ont ete 
remis en suspension dans de l'eau distillee. 

La forme cyclique des peptides a ete obtenue par 
oxydation spontanee des groupements Cys thiol : un aliquot de 
25 umole (lmg/ml) deprotone par NaOH ( P H final = 8 a 8,5) a ete 
maintenu une nuit durant sous forte agitation. 

La forme lineaire des peptides a ete obtenue en 
maintenant la protonation (pH = 5,5 a 6,5) et, en cas 
d'insolubilisation, par melange avec du PBS degaze (pH = 7,4) 
sous bullage d'azote de maniere a empecher la cyclisation. 

Les solutions de peptides sont ensuite rapidement 

congelees. 

Les sequences des peptides synthetises homologues des 
6 CDRs de l'anticorps monoclonal RS-348 sont rapportees dans le 
listing de sequences joint. 

Les sequences referencees sous SEQ ID n°7,8,9 
representent, respectivement, les sequences des peptides 
PEP1H348, PEP2H348, PEP3H348, e'est-a-dire les sequences des 
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peptides synthetiques constructs par horaologie avec les CDR 
1/2,3, respectivement, de la chalne lourde de RS-348. 

Les sequences referencees sous SEQ ID n°10,ll,12 
representent, respectivement, les sequences des peptides 
PEP1L348, PEP2L348, PEP3L348, c'est-a-dire les sequences des 
peptides synthetiques construits par homologie avec les CDR 
1,2,3, respectivement, de la chaine legere de RS-348. 

De plus, on a represents sur la figure 5, les 
sequences de ces peptides synthetiques selon le code a 1 
lettre. 

Exemple 4: Etude des proprietes fonctionnelles 
immunologiques des peptides de l'exemple 3 
- activite de neutralisation 

Des tests de neutralisation de VRS de souche Long 
(sous-groupe A) ont ete realises par mesure de reduction de 
plaques. 

5 x 10 pfu/ml de virus ont ete melangees pendant lh 
a 37 °C avec une dilution en serie des peptides (de 15 pg a 
0, 875 jag) sous la forme cyclique ou lineaire. 

Des monocouches de cellules Hep-2 sur plaques a 6 
puits ont alors ete infectees. 

La neutralisation a ete mesuree, pour chaque 
concentration en peptides testee, lorsqu'une reduction de 
plaques de 50% est observee et est exprimee en logio moyen par 
quantite de peptides. 

Aucune toxicite des peptides synthetiques n'a ete 
detectee. L f activite neutralisante apparait particulierement 
elevee avec le peptide SEQ ID n°9. Celle-ci s» observe que le 
peptide soit presente sous forme cyclique ou lineaire. Le 
peptide lineaire a, cependant, une activite neutralisante dans 
une plus large gamme de concentrations. 
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Les resultats obtenus avec le peptide sont 
rapportes sur la figure 1 ou le I d' inhibition du pouvoir 
infectieux du virus est donne en ordonnee et la quantite de 
peptides est indique en abscisse, (— < o— pour la forme cyclique 
du peptide, — □ — pour la forme lineaire) . 

En revanche, 1' etude de la capacite a neutraliser une 
souche de sous-groupe B montre qu'aucun des peptides SEQ ID n°7 
a 12 ne presente une forte activite neutralisante sur ce sous- 
groupe. Ces resultats indiquent que le peptide homologue au 
CDR3 de la chaine lourde de RS-348 (SEQ ID n°9) est fortement 
neutralisant, qu'il porte de plus une specif icite de sous- 
groupe (A) et que la conformation imposee par la cyclisation 
n'influe pas sur la specif icite de cette activite. 

- Immunisation passive de souris (effet protecteur) . 
15 Une preparation de peptides, d'anticorps monoclonal, 

ou de PBS (temoin), a ete administree par voie nasale a des 
lots de 10 souris Balb/c. Les animaux ont et<§ infectes 4 
heures plus tard intranasalement avec la souche Long du virus 
respiratoire syncytial diluee dans du milieu BME. 

Cinq jours apres exposition au VRS, les poumons de 
chaque souris ont ete homogeneises et le taux d 1 infection par 
VRS mesure en unites formant plaque (pfu) . 

Les resultats indiquent que la protection par 
l 1 immunisation passive est totale avec l'anticorps RS-34 8 et 
25 nulle avec le PBS temoin. 

Un pouvoir protecteur important a ete observe avec 
les peptides synthetiques homologues des CDRs de RS-348 (SEQ 
ID n°7 a 12), tout particulierement avec PEP3H, le peptide 
synthetique homologue du CDR3 de la chaine lourde de 
l'anticorps RS-348 (SEQ ID n°9), comme indique sur le tableau 
ci-dessous : 
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Molecule testee 


uxuuiiu Liuti \xw Li.tce en vi cus 
dans les poumons de souris 


RS-343 

(dilue au 1/25 dans fluide ascicique) 


> i/5 


PEP3H (70ug/souris) 


0,22 


PEP3H (140 ug/souris) 
cyclique 


1,02 



Dans ce tableau, la diminution du titre en virus dans les 
poumons de souris a ete calculee de la maniere suivante: 
(logio moyen des pfu par gramme de tissus de poumons de souris 
temoins) - (logio moyen des pfu par gramme de tissus de poumons 
de souris ayant regu une dose de molecules a tester) . Les 
titres moyens en virus sont statistiquement diff^rents de ceux 
des souris temoins. 

Exemple 5: Tests therapeutiques chez les souris 

Six lots de chacun 10 souris femelles BALB/c agees de 
10 semaines ont ete utilises. Chaque animal pesait environ 20g. 

Chacune des souris a ete inoculee intranasalement 
avec 10 8 pfu de VRS souche Long dilu£ dans du milieu BME. 

Deux jours plus tard, chacune des souris a ensuite 
subi l'un des traitements suivants: 

- aucun traitement: temoin experimental, 

- inoculation intranasale de PBS : temoin inoculation, 

- inoculation intranasale de PEP3H (peptide homologue 
au CDR3 de la chaine lourde de RS-348, (SEQ ID n°9 ) sous forme 
lineaire a raison de 70pg par souris, ou 

- inoculation intranasale de PEP3H (SEQ ID n°9) sous 
forme lineaire a raison de 140pg par souris, 



21 



2758331 



- inoculation intranasale de PEP3H (SEQ ID n°9) 
sous forme cyciique a raison de 70ug par souris, ou 

- inoculation intranasale de PEP3H (SEQ ID n°9) sous 
forme cyciique a raison de 140pg par souris. 

Toutes les inoculations one ete realisees sous 
anesthesie a la ketamine/xylamine. 

Un jour plus tard, toutes les souris ont ete 
sacrifices et leurs poumons recoltes. La concentration en RSV 
des horaogenats de poumons a ete mesuree par test sur plaque 
avec des cellules Hep-2 et par coloration au rouge neutre. 

La diminution moyenne des concentrations en RSV 
mesurees pour chacun des traitements therapeutiques testes a 
ete calculee de la maniere suivante : (log 10 moyen des pfu par 
gramme de tissus de poumons de souris temoins experimental) - 
(log 10 moyen des pfu par gramme de tissus de poumons des souris 
ayant subi le traitement teste) . 
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LISTE DE SEQUENCES 



<i> INFORMATIONS GEMEPALES : 
(i) DEPOSAMT : 

(A) MOM: Universite de Bourgogne 

(B) RUE: Esplanade Erasme 

(C) VILLE: DIJON 
(E) PAYS : FRANCE 

<F) CODE POSTAL: 21000 

(G) TELEPHONE: 03 80 39 50 00 

(ii) TITRE DE L* INVENTION : Nouveaux moyens pour le diagnostic, la 
prevention et le traitement vis-a-vis de contaminations ou d' infections 
des virus a tropisme muqueux. 

Uii) NOMBRE DE SEQUENCES: 42 

(iv) FORME DECHI FFRABLE PAR ORDINATEUR: 

(A) TYPE DE SUPPORT: Floppy disk 

(B) ORDINATEUR: IBM PC compatible 

(C) SYSTEME D* EXPLOITATION: PC- DOS/MS-DOS 

(D) LOGICIEL: Patentln Release #1.0, Version #1.30 (OEB) 

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 1: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 5 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: 

(D) CONFIGURATION: des deux 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 

(iii) HYPOTHETIQUE: NON 

(iv) ANTI-SENS : NON 

(v) TYPE DE FRAGMENT: interne 

(vii) SOURCE IMMEDIATE: 

(B) CLONE: CDR1H348 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 1: 

Asn Tyr Ala Val His 
1 5 

(3) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 2: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 16 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: 

(D) CONFIGURATION: des deux 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 
(iii) HYPOTHETIQUE: NON 

(iv) ANTI-SENS: NON 

(v) TYPE DE FRAGMENT: interne 



(vii) SOURCE IMMEDIATE: 
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(3) CLONE: CDR2H348 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: 

Val He Trp Ala Gly Gly Gly Thr 
1 5 



SEQ ID NO: 2: 

Leu Tyr Lys Ser Ala Leu Met Pro 
10 15 



(4) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 3: 

(i) CARACTERISTIQUES DE IA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 14 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: 

(D) CONFIGURATION: des deux 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 
(iii) HYPOTHETIQUE: NON 
(iv) ANTI-SENS: NON 
(v) TYPE DE FRAGMENT: interne 



(vii) SOURCE IMMEDIATE: 

(B) CLONE: CDR3H348 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 3: 

Asp Pro Asp Tyr Tyr Asp Asn Tyr Phe Tyr Ala Met Asp Tyr 
15 10 



(5) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 4: 

<i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 17 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: 

(D) CONFIGURATION: des deux 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 

(iii) HYPOTHETIQUE: NON 

(iv) ANTI-SENS: NON 

(v) TYPE DE FRAGMENT: interne 

(vii) SOURCE IMMEDIATE: 

(B) CLONE: CDR1L348 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 4: 

Lys Ser Ser Gin Ser Leu Phe Asn Thr Arg Thr Arg Lys Asn Tyr 
1 5 10 15 

Leu Ala 
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{6) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 5: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE : 

(A) LONGUEUR: 7 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NCMBRE DE BRINS: 

(Di CONFIGURATION: des deux 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 

(iii) HYPOTHETIQUE: NON 

(iv) ANTI-SENS: NON 

(v) TYPE DE FRAGMENT: interne 

(vii) SOURCE IMMEDIATE: 

<B) CLONE: CDR2L348 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 5: 

Trp Ala Ser Thr Arg Asp Ser 
1 5 



(7) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 6: 



(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 8 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: 

(D) CONFIGURATION: des deux 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 

(iii) HYPOTHETIQUE: NON 

(iv) ANTI-SENS: NON 

(v) TYPE DE FRAGMENT : interne 

(vii) SOURCE IMMEDIATE: 

(B) CLONE: CDR3L348 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 6: 

Lys Gin Ser Tyr Asn Leu Phe Thr 
1 5 



(8) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 7: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 
(A) LONGUEUR: 14 acides amines 
<B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: 

(D) CONFIGURATION: des deux 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 
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(iii) HYPOTHETIQUE: NON 

(iv) ANTI-SENS: NON 

(vii) SOURCE IMMEDIATE: 

(B) CLONE: PEP1H348 



(XX) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 7: 

Cys Gly Phe Ser Leu Thr Asn Tyr Ala Val His Trp Val Cys 
15 10 

(9) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 8: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 19 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: 

(D) CONFIGURATION: des deux 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 
(iii) HYPOTHETIQUE: NON 
(iv) ANTI-SENS: NON 



(vii) SOURCE IMMEDIATE: 

(B) CLONE: PEP2H348 



(xx) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 8: 

Cys Val lie Trp Ala Gly Gly Gly Thr Leu Tyr Lys Ser Ala Leu Met 
Pro Arg Cys 



(10) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 9: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 23 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: 

(D) CONFIGURATION: des deux 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 
(iii) HYPOTHETIQUE: NON 
(iv) ANTI-SENS: NON 



(vii) SOURCE IMMEDIATE: 

(B) CLONE: PEP3H348 
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(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 9: 

Cys Ala Arg Asp Pro Asp Tyc Tyr Asp Asn Tyr Phe Tyr Ala Met Asp 

Tyc Trp Giy Pro Giy Thr Cys 
20 



(11) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 10: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 17 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS : 

(D) CONFIGURATION: des deux 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 
Uii) HYPOTHETIQUE: NON 
(iv) ANTI-SENS: NON 



(vii) SOURCE IMMEDIATE: 

(B) CLONE: PEP1L348 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 10: 

Cys Lys Ser Ser Gin Ser Leu Phe Asn Thr Arg Lys Asn Tyr Leu Ala 
1 5 10 15 

Cys 



(12) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 11: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 19 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: 

(D) CONFIGURATION: des deux 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 

Uii) HYPOTHETIQUE: NON 

(iv) ANTI-SENS: NON 

(vii) SOURCE IMMEDIATE: 

(B) CLONE: PEP2L348 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 11: 

Cys Lys Leu Leu He Tyr Trp Ala Ser Thr Arg Asp Ser Giy Pro Asp 
1 5 10 15 

Arg Phe Cys 
(13) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 12: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 
(A) LONGUEUR: 18 acides amines 
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(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRIMS : 

(D) CONFIGURATION: des deux 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 
(iii) HYPOTHETIQUE: NON 
(iv) ANTI-SENS : NON 



{vii) SOURCE IMMEDIATE: 

(B) CLONE: PEP3L348 

(Xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 12: 

Cys Tyr Tyr Lys Gin Ser Tyr Asn Leu Phe Thr Phe Gly Ser Gly Thr 
15 10 15 

Lys Cys 

(14) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 13: 

<i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 5 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS : 

(D) CONFIGURATION: des deux 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 
(iii) HYPOTHETIQUE: NON 
(iv) ANTI-SENS : NON 
(v) TYPE DE FRAGMENT: interne 
(vii) SOURCE IMMEDIATE: 

(B) CLONE: CDR1H138 



(15) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 14 : 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 17 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: 

(D) CONFIGURATION: des deux 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 
(iii) HYPOTHETIQUE: NON 



(xi) 



DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 13: 



Ser 
1 



His Trp lie Glu 
5 
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(iv) ANTI-SENS: NON 

(v) TYPE DE FRAGMENT: interne 
(vii) SOURCE IMMEDIATE: 

(B) CLONE: CD32H138 
(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 14: 

Glu lie Phe Pro Gly Arg lie lie Thr Asn Tyr Asn Glu Lys Phe Lys 
15 10 15 

Gly 

(16) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 15: 

<i) CARACTERI STIQlfES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 8 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: 

(D) CONFIGURATION: des deux 
(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 

(iii) HYPOTHETIQUE: NON 

(iv) ANTI-SENS: NON 

(v) TYPE DE FRAGMENT: interne 
(vii) SOURCE IMMEDIATE: 

(B) CLONE: CDR3H138 
(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 15: 

Glu Gly Ala Tyr Gly Asn His Val 
1 5 



(17) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 16: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 16 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: 

(D) CONFIGURATION: des deux 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 

(iii) HYPOTHETIQUE: NON 

(iv) ANTI-SENS: NON 

(v) TYPE DE FRAGMENT: interne 

(vii) SOURCE IMMEDIATE: 

(B) CLONE: CDR1L138 
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{xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 16: 

Arg Set Ser Gin Ser lie Val His Ser Asn Gly Ala Thr Tyr Leu Glu 
1 5 10 15 



(13) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO; 17: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 7 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: 

(D) CONFIGURATION: des deux 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 

(iii) HYPOTHETIQUE: NON 

(iv) ANTI-SENS: NON 

(v) TYPE DE FRAGMENT: interne 

(vii) SOURCE IMMEDIATE: 

(B) CLONE: CDR2L138 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 17: 

Lys Val Ser Asn Arg Phe Ser 
1 5 



(19) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 18: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 8 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: 

(D) CONFIGURATION: des deux 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 

(iii) HYPOTHETIQUE: NON 
" (iv) ANTI-SENS: NON 

(v) TYPE DE FRAGMENT: interne 

(vii) SOURCE IMMEDIATE: 

(B) CLONE: CDR3L138 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 18: 

Phe Gin Gly Ser His Val Pro Arg Thr 
1 5 



(20) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 19: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 5 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: 

(D) CONFIGURATION: des deux 
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(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 

(iii) HYPOTHETIQUE: NON 

(ivj ANTI-SENS: NON 

(v) TYPE DE FRAGMENT: interne 

(vii) SOURCE IMMEDIATE: 

(B) CLONE: CDR1H133 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 19: 

Ser Tyr Trp lie His 
1 5 



(21) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO; 20: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 17 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: 

(DJ CONFIGURATION: des deux 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 
(iii) HYPOTHETIQUE: NON 
(iv) ANTI-SENS: NON 
(v) TYPE DE FRAGMENT: interne 
(vii) SOURCE IMMEDIATE: 

(B) CLONE: CDR2H133 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 20: 

lie He Tyr Pro Gly Ser Gly Gly Thr His Tyr Asp Glu Lys Phe Phe 
Thr 



(22) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 21: 



(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 13 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: 

(D) CONFIGURATION: des deux 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 
(iii) HYPOTHETIQUE: NON 
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tiv) ANTI-SENS: NOW 
(v) TYPE bZ FRAGMENT: interne 
(vii) SOURCE IMMEDIATE: 

(Bi CLONE: CDR3H133 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 21: 

Ser Tyr Arg Asn Asp Asp Gly Tyr Tyr Ala Met Asp Tyr 
1 5 io 

(23) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 22: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 16 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: 

(D) CONFIGURATION: des deux 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 

(iii) HYPOTHETIQUE: NON 

(iv) ANTI-SENS : NON 

(v) TYPE DE FRAGMENT: interne 

(vii) SOURCE IMMEDIATE: 

(B) CLONE: CDR1L133 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 22: 

Sex Ser Ser Gin Ser Leu Val His Arg Asp Gly Asn Thr Tyr Leu His 



(24) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 23: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 7 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: 

( D) CONFIGURATION: des deux 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 
(iii) HYPOTHETIQUE: NON 
(iv) ANTI-SENS: NON 
(v) TYPE DE FRAGMENT: interne 



5 



10 



15 



(vii) SOURCE IMMEDIATE: 

(B) CLONE: CDR2L133 
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(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 23: 
Lys Val Ser Asn Arg Phe Ser 



(25) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 24: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 
(A) LONGUEUR: 9 acides amines 
<B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: 

(D) CONFIGURATION : des deux 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 

(iii) HYPOTHETIQUE: NON 

(iv) ANTI-SENS: NON 

(v) TYPE DE FRAGMENT: interne 

(vii) SOURCE IMMEDIATE: 

(B) CLONE: CDR3L133 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 24: 

Ser Gin Ser Thr His Val Pro Leu Thr 
1 5 



(26) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 25: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 5 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: 

(D) CONFIGURATION: des deux 

(ii) TYPE DE MOLECULE : peptide 

(iii) HYPOTHETIQUE: NON 

(iv) ANTI-SENS: NON 

(v) TYPE DE FRAGMENT: interne 

(vii) SOURCE IMMEDIATE: 

(B) CLONE: CDR1H18B2 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 25: 



1 



5 



Asn Tyr Ala Val His 
1 5 
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(27) IN FORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 26: 

(i) CARACTEP.I STIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 16 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) MCM8RE DE BRINS: 

(D) CONFIGURATION: des deux 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 

(iii) HYPOTHETIQUE: NON 

(iv) ANTI-SENS : NON 

(v) TYPE DE FRAGMENT: interne 

(vii) SOURCE IMMEDIATE: 

(B) CLONE: CDR2H18B2 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 26: 

Val He Trp Ala Gly Gly Gly Thr Leu Tyr Lys Ser Ala Leu Met 
1 5 10 15 



(28) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 27: 

(i) CARACTERI STIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 14 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: 

<D) CONFIGURATION: des deux 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 

(iii) HYPOTHETIQUE: NON 

(iv) ANTI-SENS : NON 

(v) TYPE DE FRAGMENT: interne 

(vii) SOURCE IMMEDIATE: 

(B) CLONE: CDR3H18B2 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 27: 

Asp Pro Asp Tyr Tyr Asp Asn Tyr Phe Tyr Ala Met Asp Tyr 
15 10 



(29) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 28: 

(i) CARACTERI STIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 17 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: 

(D) CONFIGURATION: des deux 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 



Pro 
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(iii) HYPOTHETIQUE: NON 

(iv) ANTI-SENS: NON 

(v) TYPE DE FRAGMENT: interne 

(vii) SOURCE IMMEDIATE: 

(B) CLONE: CDR1L18B2 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 28: 

Ser Ala Arg Ser Ser Val Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Pro Tyr Met 



(30) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 29: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 7 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: 

(D) CONFIGURATION: des deux 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 

(iii) HYPOTHETIQUE : NON 

(iv) ANTI-SENS: NON 

(v) TYPE DE FRAGMENT: interne 

(vii) SOURCE IMMEDIATE: 

(B) CLONE: CDR2L18B2 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 29: 

Asp Thr Phe Lys Leu Ala Ser 
1 5 

(31) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 30: 

(i) CARACTERI STIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 9 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: 

(D) CONFIGURATION: des deux 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 
(iii) HYPOTHETIQUE: NON 
(iv) ANTI-SENS: NON 
(v) TYPE DE FRAGMENT: interne 



(vii) SOURCE IMMEDIATE: 

(B) CLONE: CDR3L18B2 
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(x.i) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 30: 

Phe Gin Gly Ser Glu Phe Pro His Thr 
1 5 



(32) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 31: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 5 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 
<C) NOMBRE DE BRINS: 

(D) CONFIGURATION: des deux 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 

(iii) HYPOTHETIQUE: NON 

(iv) ANTI-SENS: NON 

(v) TYPE DE FRAGMENT: interne 

(vii) SOURCE IMMEDIATE: 

(B) CLONE: CDR1H2B8 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 31: 

Ser Tyr Asp lie Ser 
1 5 

(33) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 32: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 16 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: 

(D) CONFIGURATION: des deux 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 

(iii) HYPOTHETIQUE: NON 

(iv) ANTI-SENS: NON 

(v) TYPE DE FRAGMENT : interne 

(vii) SOURCE IMMEDIATE: 

(B) CLONE: CDR2H2B8 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 32: 

Vai He Trp Thr Gly Gly Gly Thr Try Try Asn Ser Ala Phe 

1 5 10 

Met Ser 

15 

(34) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 33: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 9 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 
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(C) NCMBRE DE BRINS: 

(D) CONFIGURATION: des deux 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 

UU) HYPOTHETIQUE: NON 

(ivj ANT I -SENS : NON 

(v) TYPE DE FRAGMENT: interne 

(vii) SOURCE IMMEDIATE: 

(B) CLONE: CDR3H2B8 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 33: 

Arg Thr Gly Thr Gly Pro Phe Ala Tyr 
1 5 

(35) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 34: 

<i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 17 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: 

(D) CONFIGURATION: des deux 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 

(iii) HYPOTHETIQUE: NON 

(iv) ANTI-SENS: NON 

(v) TYPE DE FRAGMENT: interne 

(vii) SOURCE IMMEDIATE: 

(B) CLONE: CDR1L2B8 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 34: 

Arg Ala Ser Lys Ser Val Ser Thr Ser Gly Tyr Ser Xaa Xaa Tyr 
1 5 10 15 

Met His 



(36) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 35: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 7 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: 

(D) CONFIGURATION: des deux 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 
(iii) HYPOTHETIQUE: NON 
(iv) ANTI-SENS: NON 



(v) TYPE DE FRAGMENT: interne 




• 
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(vii) SOURCE IMMEDIATE : 

(B) CLONE: CDR2L2B8 

(:<i) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 35: 
Leu Val Cys Asp Leu Glu Ser 



(37) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 36: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 8 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: 

(D) CONFIGURATION: des deux 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 

(iii) HYPOTHETIQUE: NON 

(iv) ANTI-SENS: NON 

(v) TYPE DE FRAGMENT: interne 

(vii) SOURCE IMMEDIATE: 

(B) CLONE: CDR3L2B8 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 36: 

Gin His lie Arg Gin Pro Tyr Thr 
1 5 



(38) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 37: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 5 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: 

(D) CONFIGURATION: des deux 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 

(iii) HYPOTHETIQUE : NON 

(iv) ANTI-SENS: NON 

(v) TYPE DE FRAGMENT: interne 

(vii) SOURCE IMMEDIATE: 

(B) CLONE: CDR1H255 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 37: 

Ser Phe Gly Met His 
1 5 



1 
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(39) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 38: 

U) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 17 acides amines 
(B; TYPE: acide amine 

(C) MOMBRE DE BRINS: 

ID) CONFIGURATION: des deux 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 

(iii) HYPOTHETIQUE: NON 

(iv) ANTI-SENS: NON 

(v) TYPE DE FRAGMENT: interne 

(Vii) SOURCE IMMEDIATE: 

(B) CLONE: CDR2H255 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 38: 
Tyr He Ser Ser Gly Ser Ser Thr lie Tyr Tyr Ala Asp Thr Val 

Lys Gly 

(40) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 39: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 9 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: 

<D) CONFIGURATION: des deux 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 

(iii) HYPOTHETIQUE: NON 

(iv) ANTI-SENS: NON 

(v) TYPE DE FRAGMENT: interne 

(vii) SOURCE IMMEDIATE: 

(B) CLONE: CDR3H255 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 39: 
Ser Arg Leu Arg Thr Val Met Asp Tyr 



(41) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 40: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 17 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: 

(D) CONFIGURATION: des deux 



(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 
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(iii) HYPOTHETIQUE: NON 

(iv) ANTI-SENS: NON 

(v) TYPE DE FRAGMENT: interne 

(vii) SOURCE IMMEDIATE: 

(3) CLONE: CDR1L255 



<Xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 40: 

Arg Ala Ser Gin Pro Asp He Gly Ser Ser Leu Asn Xaa Xaa Xaa 

15 10 15 

Xaa Xaa 



(42) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 41: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 7 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: 

(D) CONFIGURATION: des deux 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 
(iii) HYPOTHETIQUE: NON 



(iv) ANTI-SENS : NON 



(v) TYPE DE FRAGMENT : interne 

(vii) SOURCE IMMEDIATE: 

(B) CLONE; CDR2L255 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 41: 

Ala Thr Ser Ser Leu Asp Ser 
1 5 

(43) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 42: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 9 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: 

(D) CONFIGURATION: des deux 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 

(iii) HYPOTHETIQUE: NON 

(iv) ANTI-SENS : NON 

(v) TYPE DE FRAGMENT: interne 

(vii) SOURCE IMMEDIATE: 

(B) CLONE: CDR3L255 
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(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 42: 

Leu Gin Tyr Ala Ser Ser Pro The Thr 
1 5 
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41 

REVENDICATIONS 



1. Peptides caracterises en ce qu'ils sont 
essentiellement ccnstitues par une sequence d'acides amines 
capable de reconnaitre, selon une reaction de type antigene- 
anticorps, au moins un epitope d'un virus a tropisme muqueux, 
implique dans les infections provoquees par un tel virus. 

2. Peptides selon la revendication 1, caracterises en 
ce qu'ils sont capables de neutraliser 1' infection virale et, 
le cas echeant, d'inhiber la fusion entre cellules infectees et 
non infectees, ou entre cellules et virus, et/ou d'exercer un 
effet protecteur par voie passive ou active et/ou d'inhiber la 
transcription du virus a tropisme muqueux. 

3. Peptides" selon la revendication 1 ou 2, 
caracterises en ce qu'ils presentent une specif icite de sous- 
groupe viral en neutralisation. 

4. Peptides selon l'une quelconque des revendications 
1 a 3, caracterises en ce qu'ils comprennent une sequence 
d'acides amines possedant les proprietes d'un CDR d'anticorps 
anti-virus a tropisme muqueux. 

5. Peptides selon l'une quelconque des revendications 
1 a 4, caracterises en ce qu'ils presentent des proprietes de 
type antigene-anticorps avec VRS. 

6. Peptides selon la revendication 5, caracterises en 
ce qu'ils sont capables de reagir avec 1' epitope 205-225 et/ou 
255-278 de la proteine F de VRS. 

7. Peptides selon la revendication 5 ou 6, 
caracterises en ce qu'ils correspondent a, ou constituent des 
analogues de regions de CDR d'anticorps monoclonaux a 
specificite VRS, de sous-groupe A ou B. 

8. Peptides selon l'une quelconque des revendication 
5 a 7, caracterises en ce qu'ils repondent aux sequences 
d'acides amines SEQ ID N°l a SEQ ID N°12 et SEQ ID N°25 a SEQ 
ID N°42. 
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9. Peptides selon l'une quelconque des revendications 
1 a 4, caracterises en ce qu'ils presenters des proprietes de 
type antigene-anticorps avec RV. 

10. Peptides selon la revendication 9, caracterises 
en ce qu'ils derivent d'anticorps capables de reagir avec le 
site III et/ou IV de la proteine VP 6 de RV. 

11. Peptides selon la revendication 9 ou 10, 
caracterises en ce qu'ils correspondent a, ou sont des 
analogues de regions CDR d'anticorps mor.oclonaux a specif icite 



RV. 



12. Peptides selon l'une quelconque des revendication 
9 a 11, caracterises en ce qu'ils repondent aux sequences 
d'acides amines SEQ ID N°13 h SEQ ID N°24. 

13. Peptides selon l'une quelconque des 
revendications 1 a 12, caracterises en ce qu'ils presentent 
sous forme lineaire ou forme cyclisee. 

14. Anticorps, caracterises en ce qu'ils sont diriges 
contre les peptides selon l'une quelconque des revendications 1 
a 13. 

15. Acides nucleiques "caracterises en ce qu'ils 
comprennent les ADN comportant 1 ' information genetique 
correspondant aux peptides selon l'une quelconque des 
revendications 1 a 13, avantageusement les ADN capables de 
coder pour les peptides selon l'une quelconque des 
revendications 1 a 13 ainsi que les ARN, notamment les ARNm, et 
les ADNc correspondants. 

16. Vecteurs de transfert et d'expression tels que 
cosmide, plasmide, phage, virus animal ou vegetal renfermant 
des acides nucleiques selon la revendication 15 et cellules 
notes contenant de tels vecteurs. 

17. Procede d'obtention de peptides selon l'une 
quelconque des revendications 1 a 13, caracterise en ce qu'on 
opere par voie de synthese ou selon les techniques du genie 
genetique, en utilisant les acides nucleiques ou les vecteurs 
ou les cellules hotes selon les revendications 15 ou 16. 

18. Compositions de diagnostic, caracterisees en ce 
qu'elles comprennent pour detecter la presence d'un virus a 



/ 
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15 



tropisme muqueux, en particulier de RV ou VRS chez l'homme ou 
I'animal, d'au raoins un peptide selon l'une quelconque des 
revendications 1 a 13, ou pour rnettre en evidence une reponse 
immunitaire, d'au moins un anticorps selon la revendication 14, 
5 ou un ligand equivalent, le peptide, 1 'anticorps ou le ligand, 
etant associe a un marqueur de la reaction de detection, tel 
qu'un radiomarqueur ou un marqueur enzymatique et, le cas 
echeant, a un vehicule approprie pour realiser le diagnostic. 

19. Methode de diagnostic in vitro de contamination 
10 ou d'une infection par un virus a tropisme muqueux, 
caracterisee en ce qu'elle comprend: 

- la mise en contact d'un echantillon biologique, tel 
qu'un fluide corporel, avec 

. pour detecter la presence du virus chez l'homme ou 
1' animal, d'au moins un peptide selon l'une quelconque des 
revendications 1 a 13, ou une composition de diagnostic selon 
la revendication 18, dans des conditions permettant la mise en 
evidence d'une reaction du type antigene-anticorps, ou 

. pour mettre en evidence une reponse immunitaire, 
avec au moins un anticorps anti-peptide selon la revendication 
14, un ligand se fixant au peptide, ou une composition de 
diagnostic les renfermant selon la revendication 18, et 

- la revelation de la reaction produite lorsque 
l'antigene viral est present. 

25 2 0 • Kits P° ur le diagnostic d'une contamination ou 

d'une infection par un virus a tropisme muqueux caracterises en 
ce qu'ils comprennent au moins un peptide selon l'une 
quelconque des revendications 1 a 13, ou un anticorps anti- 
peptide selon la revendication 14, ou un ligand, et les 
reactifs appropries pour la reaction de detection, notamment 
des marqueurs et des solvants. 

21. Compositions pharmaceutiques possedant des 
proprietes anti-virales, caracterisees en ce qu'elles 
renferment au moins un peptide a proprietes anti-virales selon 



20 
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I'une quelconque des revendications 1 a 13, en 
association avec un vehicule pharmaceutiquement inerte. 

22. Compositions selon la revendication 21, 
caracterisees en ce qu'elles possedent des proprietes anti-VRS 

5 et renferment au moins un peptide repondant a l f une des 
sequences SEQ ID N°7 a SEQ ID N°12 et tout particulierement a 
la sequence SEQ ID N°9. 

23, Compositions vaccinales caracterisees en ce 
qu'elles renferment une quantite efficace d'anticorps selon la 

10 revendication 14, diriges contre les peptides selon l'une 
quelconque des revendications 1 a 13, ou de ligands equivalents 
en association avec un vehicule approprie. 
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FIGURE 4 
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